@ R6^U6iJQ UE FRA NgAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA.PROPRI^ JNDUSTRIELLE 



PARIS 



de publication : 

(d n'jtiDser que pour les 
coinmandes de reproduction) 

l) N° d'enreglstrament national : 



2 662 165 
90 06251 



(si) Int CI* : C 07 H 19/06, 19/16; A 61 K 31/70//(A 61 K 31/70, 
^ 31:505) 



DEMANDE DE BREVET DMNVENTION 



A1 



Date de d6pdt : 1 8.05.90. 
@ Priorit6 : 


^ Demandeur(s) : UNIVERSiTE PIERRE ET MARIE 
^ CURIE (PARIS VI) — FR. 


U3) Data de la mise i disposition du public de la 
^ demande : 22.11.91 Bulletin 91/47. 


uy lnventeur(s) : Czemedd Stanislas, Ezzitouni Abdallah 
at Krausz Pierre. 


(56) Listfi des documents cites dans le rapport de 
recherche : Sd reporter d la fm du pr6sertt fasdcule. 




(go) References k d'autres documents nationaux 
apparent6s : 


(^Titulaire(s): 

uA) Mandataire : Cabinet Regimbeau Martin Schrimpf 
Warcoin Ahner. 



D6riv6s nucl6osldiques branches, leur proc6d6 de preparation et leur utilisation d titre de medicament 
irnqui 



(57; La presents invention se rapporte d un compose chi- 
nque et ses stereoisomeres, caracterlses en ce qu'ils sont 
representes par la formule generaie I. 

HO-^ O C 



X.y 



A— B 

II I 
Rj R2 

dans laguelle 

- C represents une base purique ou pyrimidique even- 
tuellement modifiee, 

- la liaison A-B represente une liaison ethyienique, R, un 
atome d'hydrogene, et R, un radical CK-Nu, ou 

- la liaison A-B represents une liaison nydrocarbonee sa- 
turee, R, un radical nucieophile Nu, et R, le radical methylh 
dene, avec Nu etant choisi de preference parmi N,, NH- 
CHO, CN. SCN et des halogenes. 

La presente invention conoerne egalement un procede 
de preparation desdits composes, leurs Intennediaires de 
synthese, et t'utilisation de oes composes e titre de medica- 
ment 
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La presente invention se rapporte a de nouveaux composes chimiques 
appartenant a la famille des didesoxynucleosides. 

Actuellement, il est tout particulierement utilise dans la lutte contre 
le 5IDA, l'a2ido-3'-desoxy-3-thymidine (azido thymide, AZT, zidovudine). 

Cependant, la survenue chez le patient d'effets secondaires, en 
particulier une anemie et/ou une neutropenie, font que ce traitement avec 
i'AZT ne pourra Stre reeliement benefique qu'en association avec des 
agents anti-viraux et/ou des stimulants du systeme immunitaire. 

Par consequent, aujourd'hui, il est imperatif de developper d'autres 
composes, susceptibles d^etre associes a I'AZT, ou encore de lui etre 
substitues, car dotes d'une meilleure innocuite. 

L'objet de la presente invention est precisement de proposer de 
nouveaux composes chimiques apparentes a I'AZT. 

Plus particulierement, la presente invention se rapporte a un 
compose chimique et a ses stereoisomeres, caracterises en ce qu'iis sont 
representes par la formule generale I ; 




dans laquelle : 

- C represente une base purique ou pyrimidique eventuellement modifiee, 

- la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R2 un atome 
d'hydrogene, et Rj un radical CH2-NU, 

ou 

- la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, R2 un 
radical nucleophile Nu, et le radical methylidene, 

avec Nu etant choisi de preference parmi N^, NH-CHO, CN, SCN et les 
halogenes, 

Parmi ces composes de formule I, on peut ainsi citer plus 
particulierement ceux repondant a la formule generale V. 
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dans laquelle : 

- la liaison A-B et et ont les definitions pre-citees et 

- represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical alkoxy inferieur ou hydroxyaicoyle comportant de 1 a 5 atomes de 
carbone, par exemple des radicaux methyle ou ethyle. 

Parmi ces composes on citera plus particuiierement ceux pour 
lesquels la base est en fait la thymine (Ry CH-^) ou Turacile (R^= H) et 
notamment les derives suivants : 

- 2*-Azido-2',3'-dideoxy-3'-methylidene-|i-D-5-methyluridine, 

- 2'-A2ido-2',3'-dideoxy-3'-methylidene-{i-D-uridine, 

- 2',3*-dideoxy-2',3'-didehydro-3*-azidomethyl-3-D-uridine et 

- 3'-deoxy-2',3'-didehydro-3*-a2idomethyl-3-D-thymidine. 

La presente invention se rapporte egalement a un procede de 
preparation des composes de formule 

Selon ce procede de preparation, on utilise ainsi a titre d'interme- 
diaire cle le compose de formule 11, 



3 
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dans laquelle : 

- a la definition precitee, 

- represente un radical aryle, et de preference un groupement phenyle 
ou naphtyle, mono- ou poly-substitue par un groupement alkoxy en ^, 
alkylecarboxyle en C^^^ et/ou un halogene et, 

- R5 represente un ester en C^^^ et de preference un groupement acetate 
ou benzoate. 

Selon un mode particulier de ^invention on fait reagir directement 
un radical nucleophile en presence d'un catalyseur metaliique sur cet 
intermediaire II pour conduire a un compose de formule III, 



O 




III 
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Quant au catalyseur metallique, il s'agit de preference d'un sel de 
palladium ou encore d'un complexe du palladium metal. 

Ce compose de formule III conduit ensuite directement par 
deprotection de sa position 5' au compose de formule I' attendu, 
c'est-a-dire au compose dans lequel la liaison A-B represente une liaison 
hydrocarbonee saturee, le radical methylidene et R2 un radical 
nucleophiJe Nu. 

La substitution nucleophile est de preference realisee en presence 
d'un exces de nucleophile. A titre de solvant on utilise plus particuliere- 
ment le T.H.F.. 

Seion un second mode de realisation particulier de I'lnvention, 
I'intermediaire de formule II est transforme en inter mediaire de formule 
IV. 



A cet effet, on utilise ainsi un procede de synthese mis au point au 
laboratoire, et objet de la demande de brevet FR 88 00553. Ce procede ne 
sera que brievement rappele ci-apres. 

Dans ce cas, le compose de formule II, dans laquelle la fonction 
hydroxyle a ete au prealable regeneree en position 2', est mis a reagir avec 
un derive de phosphine ou de phosphite, et un diester de I'acide 
azo-dicarboxylique dans un solvant compatible avec les conditions de la 
reaction pour former le compose de formule IV, 

Parmi les reactifs utilises, bien qu'il soit possible d'utiliser differents 
types de phosphine ou de phosphite, la phosphine preferee est la 
triphenyphosphine, car il s'agit d'un produit qui est facilement accessible 
industiellement. 
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En ce qui concerne les esters d*acide azodicarboxylique, il peut s*agir 
des esters d'alkyle ou d'aryle, et en particulier des esters d'alkyle 
inferieurs. Toutefois, le produit le plus facilement accessible est 
I'azodicarboxylate de diethyle (DEAD). 

Le solvant de la reaction qui doit Stre un solvant compatible avec les 
conditions reactionnelies est un solvant aprotique, polaire et anhydre. La 
presence d'eau peut en effet nuire gravement au rendement du procede. 

Parmi ces solvants, il faut citer le DMF, THMPT, le DMSO et le THF. 
Pour des raisons de coQt, le DMF est le solvant prefere compte-tenu du fait 
qu'il permet en outre la mise en oeuvre de la seconde etape du procede 
sans avoir a separer le produit forme dans la premiere. 

Les differents reactifs utilises sont de preference en exces molaire 
par rapport au compose de formule IL 

A la fin de cette premiere etape, on obtient done le compose de 
formule IV qui peut Stre, soit separe du milieu reactionnel, ou au contraire 
directement traite dans celui-ci. 

La reaction d'ouverture est effectuee grace a un exces du radical 
nucleophile choisi dans un solvant aprotique polaire, pour conduire a un 
compose de formule V, 



O 




V 



Nu-CH^ 



II est possible, dans certains cas de diminuer Texces de reactif en 
faisant la reaction en presence d'un acide de LEWIS ou d'un autre sel de 
lithium. 
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Le solvant utilise est, en general, un solvant aprotique polaire 
compatible avec la reaction. 

Cette reaction sera ainsi effectuee par exemple dans le DMF a 
chaud afin de favoriser la solubilisation, par exemple a des temperatures 
de I'ordre de 100*^C jusqu'a la temperature de reflux, qui devront rester 
compatibles avec la stabilite des produits mis en jeu. 

Ce compose de formule V conduit ensuite par simple deprotection de 
sa position 5* au compose selon l^invention de formule V, dans laquelle la 
liaison A-B represente une liaison ethylenique, R2 un atome d'hydrogene et 
Rj un radical CH^-Nu. 

Certains des composes de formule V selon Tinvention ont ainsi revele 
une activite pharmacologique avantageuse vis-a-vis des cellules MT2 en 
culture infectee par le virus HIV. 

La presente invention se rapporte en outre aux composes des 
formules II, III, IV et V a titre d'intermediaires de synthese pour la 
preparation des composes de formule P. 

Enfin, elle concerne egalement ^utilisation a titre de medicaments 
des composes selon invention. 

Les composes sont ainsi tout particulierement interessants pour leur 
activite anti-virale, anti-tumorale et/ou immuno-stimulante, et notamment 
pour leur activite vis-a-vis des retrovirus, dont le HIV-1. 

D'autres avantages et caracteristiques de la presente invention 
apparaltront a la lecture des exemples ci-apres. 

EXEMPLE 1 

l,2-0-Isopropylidene-.5-0-(*-methoxyphenyl)-VD-xylofuranose : 2 

Sous argon, a temperature ambiante, a une solution de ^ g (21 mmol) 
J_ et de 7.16 g de triphenylphosphine (27.3 mmol, 1.3 eq.) dans le T.H.F. 
soigneusement distille, on ajoute en 30 minutes une solution de *.75 g (27.3 
mmol, 1.3 eq.) de DEAD et 7.8 g (63 mmol, 3 eq.) de ^-methoxyphenol en 
solution dans 5 ml de T.H.F. La reaction est finie au bout de 2h. Apres 
evaporation et chromatographie sur colonne (eluant : 3 ether - 1 ether de 
petroie), on obtient 3.39 g (78%) d'un solide Wane. 
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Tf = 11*-1I6-C, = -7,2- (C 1, CHCIJ 

Analyse (C^^H2QOg.3H20) ^ 

Calcule : C 51.^0 H 7M 

Trouve : C 51.06 H 7M 

EXEMPLE 2 

l,2-0-Isopropylidene-5-0-(*-methoxyphenyl)^-D-erythro-pentofuranose-3- 
ulose ; 2 

A sous argon, on introduit successivement 1.23 g (*.15 mmol) de 
compose 2, 2.6 g de tamis moleculaire 3A°, 2.53 g de pyridinium dichromate 
(10.6 mmol, 1.6 eq.) et 30 ml de CH2CI2 distille. On ajoute gouttes a 
gouttes a cette suspension 0A25 ml (7 A mmol, 1.8 eq.) d'acide acetique. 

Apres avoir laisse remonter la temperature une heure, on ajoute 15 
ml d'ether, 1 g de ceiite et 1 g de sulfate de magnesium. Apres filtration et 
evaporation, on obtient 1.2 g (99%) d»un sirop jaune tres hygroscopique (un 
echantillon analytique est obtenu apres recristallisation dans le melange 
(ether de petrole - ether). 

Tf = 102 ^ 105°C, i<|j^2 = 72.70 (c 1, CHCI3), IR et ^H-RMN en accord 
avec la structure, une tache en ccm. 
Analyse (Cj^HjgOg. 0,5 H2O) 

Calcule : C 59.^0 H 6.27 

Trouve : C 59.61 H 6.20 

EXEMPLE 3 

3-Deoxy-l,2-0-isopropylidene-5-0-(*-methoxyphenyl)-3-methylidene-3f 
-D-erythro-pentofuranose ; *. 

Sous argon, a -60°C, on introduit dans un ballon muni d'un septum 5 
ml de T.H.F. distille et 2.6 g (6.** mmol) d'iodure de methyltriphenylphos- 
phonium 2.9 ml (*.08 mmol, 1 eq.) d'une solution 1.* M de s-Butyllithium 
sont ajoutes a la seringue. On laisse remonter la temperature a -30**C, et 
on ajoute une solution de 1.2 g (*.08 mmol) de compose 3. 
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Apres une heure, on porte I'ensemble a 0**C et on ajoute 15 ml d'une 
solution saturee de NH^Cl. La solution est extraite a I'ether et purifiee sur 
colonne de silice (eluant : 1 ether - 19 ether de petrole) pour mener a 758 
mg (6*%) de 
5 Tf = 65-67«C; Wq^=118.5*'(C 1, CHCI3), 

Analyse (Ci^^20^5^ 

Calcule: C 65.76 H 6,89 

Trouve: C 65.53 H 6,77 
IR et ^H-RMN en accord avec la structure. 

10 

EXEMPLE 

l,2-Di-0-acetyl-3-deoxy-3--methylidene--5--(4-methoxyphenyI)-D-erythro- 
pentofuranose : 5. 

15 A O'C, 3*0 mg (1.16 mmol) de compose ^sont mis en suspension dans 

15 ml d'un melange IH2O-IACOH, auquel on ajoute 2.5 g de resine 
amberlite IRN 77- On laisse remonter la temperature et apres 12 heures on 
filtre la solution puis on evapore. Le compose obtenu est dissout dans 8 ml 
de pyridine et a O^C on ajoutel.5 ml d'anhydride acetique. Apres 12 heures 

20 il ne reste plus de produit de depart. La solution est evaporee, co-evaporee 
deux fois avec du toluene (2x6 ml) puis extraite au chloroforme en 
presence d'eau (20 ml/10 ml). La phase aqueuse est extraite au CHCl^ (2 x 
15 ml). La phase organique est sechee sur MgSO^, filtree, evaporee et 
chromatographiee sur colonne (eluant : 3 ether- 1 ether de petrole) pour 

25 donner 306 mg (78%) d'un sirop incolore. 
Analyse {C^jH2qOjAH20) 

Calcule: C 57.57 H 6.21 
Trouve: C 57A0 H 6.23 

30 EXEMPLE 5 

2'-0-Acetyl-3'-deoxy-3'-methylidene-5'-0-(*-methoxyphenyl)-^-D-5-methyl- 
uridine : 6a 
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Sous argon, on introduit successivement 685 mg (2.0^ mmol) de 5, 
259 mg (2.0* mmol, 1 eq.) de thymine et 10 ml de 1,2-dichIoroethane. On 
met a agiter 10 minutes, et on introduit 21* \xl (h63 mmol, 0.8 eq.) 
d'hexamethyldisilazane et *5* |il (2.*5 mmol, 1.2 eq.) de trimethylsilyltri- 
fluoromethane. Le tout est porte a 60*»C pendant 2 heures. La reaction est 
arrStee avec 2 ml d'eau puis * ml d*une solution saturee de NaHCO^. Le 
tout est extrait au chlorure de methylene (2 x 20 mi). La phase organique 
est sechee sur MgSO^, filtree, evaporee et chromatographiee pour obtenir 
38* mg (*7%) de 6a sous forme de sirop blanc. 

Mj^^ = 10.1° (C 1, CHCI3). Ses spectres IR et ^H-RMN sont en accord avec 
la structure. 

Analyse (C2qH2| 0^,^20) 

Calcule: C 57.1* H 5.75 N 6.66 
Trouve: C 57.57 H 5.58 N 6.58 

EXEMPLE 6 



2-0-Acetyl-3'-deoxy-5'-0-(*-methoxyphenyl)-3'-methylidene-(i-D-uridine: 6b. 

20 Dans un ballon de 25 ml, equipe d*un septum et d*une arrivee 

d'argon, 180 mg (0.535 mmol) de 1.2-di-0-acetyl-3-deoxy-5-0-(*-methoxy« 
phenyl)-3-methylidene- et -D-erythro-pentofuranose 2 et 60 mg (0.535 
mmol) d'uracile sont mis en solution dans le 1,2-dichloroethane sec. A la 
solution resultante, on ajoute goutte a goutte et successivement 56 pi 

25 (0.*28 mmol) de chlorotrimethylsilane, 92 pi (0.*28 mmol) d'hexamethyl- 
disilazane et 119 pi (0.6*2 mmol) de trimethylsilyltrifluoromethylsulfonate. 
Le melange est chauffe a 60**C pendant deux heures. La ccm. montre que 
le compose de depart a totalement disparu. 

Le produit de la reaction est d'une purete qui permet Tutilisation 

30 pour Tetape suivante sans purification. 



EXEMPLE 7 
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2'-A2ido-2S3'-dideoxy-2S3'-didehydro-5'-0-{*-methoxyphenyl)-3'-me^^^ 
ne-^-D-5-methyluridine : 7a. 

Sous argon et en agitant doucement, ou dissout a temperature 
ambiante, 13 mg (57.9 iimol) de palladium diacetate dans 3 ml de T,H.F. 
distille. On ajoute 15 mg (57.2 pmol) de triphenylphosphine puis on laisse 
agiter a temperature ambiante pendant 10 mn. Si eventuellement il y a 
formation d'un precipite, on le dissout en ajoutant le minimum de solvant, 
(0.5 ml) par exemple. On ajoute une solution de 23 mg (57,9 \xmol) de 
compose 6a dans 3 ml de T.H.F. distille. On ajoute ensuite 11 mg (173,7 
pmol) d^azoture de sodium en solution dans 1 ml de T.H.F. + deux a trois 
gouttes d'eau distillee. La reaction est abandonnee 12 heures a la 
temperature ordinaire avec un faible courant d'argon. La ccm. (eluant D: 
AcOEt 2-ether de petrole 1) montre que le compose de depart a totalement 
reagiy que le produit forme est moins polaire que le compose de depart et 
qu'il y a formation de deux sous-produits de la reaction (plus polaires par 
rapport au compose de depart). Le solvant est evapore a sec puis le residu 
est verse dans 6 ml d'eau en agitant vigoureusement . La phase aqueuse est 
extraite avec du chloroforme (3x5 ml). 

Apres sechage et evaporation du solvant, le produit de la reaction 
est suffisamment pur pour Tetape suivante. Tous les sous-produits de la 
reaction restent dans la phase aqueuse. 

On obtient ainsi 22 mg (Rdt = 100%) de produit homogene en ccm. 
(eluant D). Le spectre I.R. montre I'existence, entre autres, d'une bande 
tres intense a 2100 cm'^ caracteristique de N^. 
= 25.8 ""(C 1.8, CHCI3). 

EXEMPLE 8 

3'-Deoxy-3'-methylidene-5'-0-(4-methoxyphenyl)-^-D-5-methylurldine : 9a. 

A temperature ambiante on met a agiter 370 mg de 6a et 35 mg de 
KCN (0.54 mmol, 0,6 eq.) dans 5 ml de methanoL Apres 12 heures 
d'agitation, on neutralise avec 0,9 de resine amberlite IRN 77, on filtre et 
on evapore pour obtenir 330 mg (99%) d'un solide blanc 9a. 
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Tf = 155 - I56°C, Wp^^ = 0- (C 0.52, MeOH), une seule tache en com., 
Analyse (Ci^^20^6^2^ 

Calcule: C 59.99 H 5.59 N 7.77 

Trouve: C 59.41 H 5.63 N 7.*1. 

EXEMPLE 9 

2•-A2ido-2^3'-dideoxy-2^3'-didehydro-3'.methylidene-(^^ : 
8a. 

25 mg (65 [jmoD de compose 7a sont dissouts a 0°C dans 2 ml d'un 
solvant mixte (CH^CN/H20 4:1). On agite quelques minutes puis on ajoute 
71 mg (130 nmol) de Cerium ammonium nitrate. La ccm. (eluant A) montre 
qu'au bout de 2 minutes il reste encore du produit de depart. La reaction 
est abandonnee 2 heures a temperature ambiante. Le compose de depart a 
alnsl totalement disparu. 

On verse dans le melange reactionnel 2 ml d'une solution saturee de 
NaCl, 4 ml de chloroforme, puis on laisse agiter 30 minutes. La phase 
aqueuse est extraite avec du chloroforme (3x5 ml). La ccm. (eluant B) 
montre que le produit de la reaction est plus polaire que le compose de 
depart. 

Apres evaporation du solvant, le brut est purifie par ccm. 
preparative (eluant B). On obtient un compose homogene en ccm. (eluant 
A ou B), 5 mg (Rdt = 28%). 

EXEMPLE 10 

3'-Deoxy-5'-0-(4-methoxyphenyl)-3'-methylidene-:J-D-uridine : 9b. 

790 mg (2.034 mmol) du produit brut 6b, obtenu par couplage, sont 
dissouts dans 15 ml de methanol sec sous argon. On ajoute 91 mg (1.22 
mmol) de KCN et on laisse agiter a temperature ambiante. Apres 12 heures 
de reaction, le reactif de depart est totalement desacetyle. La ccm. 
(eluant A) montre la formation du produit de la reaction, plus polaire que 
celui de depart, et d'autres sous-produits tres peu polaires. 
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Le melange reactionnel est ensuite evapore a sec, pour conduire a 
une gomme blanche. Cette derniere est agitee pendant 10 minutes avec un 
melange de 5 ml de toluene et de 15 ml d'eau. Les deux phases sont 
separees, puis la phase organique est extraite avec de I'eau (2x10 ml). La 
phase aqueuse est neutralisee avec la reslne amberlite (IRN 77 H"*", 280 mg), 
filtree, evaporee et co-evaporee avec du toluene (2 x * ml) pour conduire a 
un solide blanc 9b mg (Rdt : 63%). 

Le produit obtenu est homogene en c.c.m. Son spectre ^H-RMN est 
en accord avec sa structure, 

EXEMPLE 11 

3'-Deoxy-2',3'-didehydro-5'-0-(*-methoxyphenyl)-3'-C-phenoxycarbonylthio- 
methyl-^-D-thymidine : 10a. 

Sous agitation a temperature ambiante, on introduit successivement 
200 mg (0.55 mmol) de 9a, 139 mg (1.1^ mmol, 2.07 eq.) de DMAP et 287.5 
mg (1.67 mmol, 3 eq.) de phenylchlorothionocarbonate dans 5 ml de 
pyridine. 

Apres 2 heures on evapore, on co-evapore avec du toluene et on 
extrait trois fois a I'eau/acetate d'ethyle (20 ml/3 x 20 ml) le milieu 
reactionnel. La phase organique est sechee sur MgSO^, filtree, evaporee et 
chromatographiee sur plaques (eluant : AcOEt) pour donner 133 mg (^9%) 
de compose solide 10a. 

Tf = 139 - 1*2«C, = -65,6*« (C 1, CHCI3), 

spectres IR et ^H-RMN sont en accord avec sa structure. 

Analyse (C25H2^07N2S, IH2O). 

Calcule: C 58.36 H 5.09 N 5.** 

Trouve: C 58.96 H *.91 N 5.2*. 



EXEMPLE 12 



3'-Deoxy-2',3'-Didehydro-5'-0-(4-methoxyphenyl)-3'-C-phenoxy-carbonyl- 
thiomethyl-^-0*uridine : 10b 
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70 mg (0.2 mmol) de 9b et 50 mg (0.*1 mmol) de DMAP dans 2 mi de 
pyridine sent agites sous argon et a temperature ambiante pendant 5 
minutes. On ajoute goutte a goutte du phenylchlorothionocarbonate 101 pi 
(0.6 mmol). Apres 12 heures d'agitation a cette temperature, la reaction est 
terminee. 

La c.cm. (eluant B) montre la formation du produit 6^ moins polaire 
que le compose de depart et d'autres sous-produits de la reaction. 

Apres evaporation a sec du solvant, on obtient un solide marron brut 
190 mg (Rdt 100%). Ce brut est utilise sans purification pour la synthese 
de lib. 

EXEMPLE 13 

3'-Deoxy-2\3'-Klidehydro-5'-0-(*-methoxyphenyl)-3'-C"methyl- j3-D-th 
ne z 11a 

Sous argon, on met a reflux 80 mg (0.16 mmol) de compose avec 
6 mg (0.037 mmol, 0.23 eq.) d»A.I.B.N. dans 6 ml de toluene. On ajoute 
ensuite 1^0 mg (0.^8 mmol, 3 eq.) d'hydrure de tributyletain. 

Apres 2 heures, on evapore le solvant et on purifie sur plaques 
preparatives (eluant : 1 ether - 1 AcOEt) pour obtenir ^1 mg (75%) de 
solide blanc 11a . 

Tf = 138-1*1^C, [^]^^ = .59.*<' (C 0.7, CHCI3), 

Analyse (<^i^^2Q^5^T ^••^^2^^ 

Calcule: C 53.07 H 6.68 N 6.88 

Trouve: C 53.50 H 7.03 N 6.90 
Le spectre ^H-RMN du produit lla est en accord avec sa structure. 

EXEMPLE 1* 

2S3'-Dideoxy-2%3'-didehydro-3'-0-(4-methoxyphenyl)-3'-C-methyl-^3 -D-uri- 
dine : lib 
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Sous argon, 125 mg (0.26 mmol) de t>rut et 10 mg (0.052 mmol) 
d'azobis-isobutyronitrile sont dissouts dans 6 ml de toluene distille et 
degaze. On augmente progressivement la temperature tout en ajoutant 346 
\xl (0.78 mmol) d'hydrure de tributyletain fraichement prepare. La reaction 
est finie apres 12 heures a reflux. La cam (eluant C : AcOEt 1, Et20 1) 
indique que le compose de depart a totalement disparu et que le produit de 
la reaction est un peu plus polaire que le compose de depart. L'isolement 
du produit de la reaction se fait par evaporation a sec du toluene et le 
sirop transparent resultant est purifie par ccm preparative (eluant C). On 
obtient un sirop transparent : 22 mg (Rdt = 22 96) que i'on laisse secher 
dans le dessicateur puis que Ton cristallise dans Tether. 
Tf = 117 . 119°C 

Son spectre ^H-RM^f est en accord avec la structure. 
EXEMPLE 15 

3'-Deoxy-2",3'-didehydro-3'-methyl-^-D"thymidlne : J[2a 

A O^^C, sous agitation, a une solution de 16 mg (0.046 mmol) de 11a 
dans 1 ml de solvants mixtes 4CH^CN - IH^O on ajoute 51 mg de CAN 
(0.092 mmol, 2eq). La reaction est terminee en 3mn. On extrait avec du 
chloroforme - NaCl saturee (3x4 ml - 4 ml) puis on lave a Teau la phase 
organique. Apres sechage, filtration et evaporation du solvant, le produit 
est purifie sur plaque (eluant 1 MeOH-9 CHCl^) pour obtenir 6mg (55 %) de 
12a. 

Tf = 206 - 209**C, une tache en ccm. 

Les analyses LR. et ^H-RMN sont conformes a la structure. 
EXEMPLE 16 

2',3'-Dideoxy-2'-3'-didehydro-3'-C-methyl-^-D-uridine : 12b 

On dissout a 0°C, 15 mg (0.045 mmol) de compose Lib dans 1.5 ml 
de solvant mixte CH^CN/H20 (4 ml/1 ml). On ajoute doucement 50.7 mg 
(0.09 mmol) de cerium ammonium nitrate. La ccm (eluant A), 2 minutes 
apres, indique que la deprotection en position 5' est completement 
terminee. Le produit de la reaction est isole en versant le melange dans 2 
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ml de CHClj et ^ mi d'une solution saturee de NaCi puis en laissant agiter 
environ 15 minutes. La phase aqueuse est extraite avec du chloroforme 
(2x3ml), sechee et evaporee. Le slrop blanc resultant est purifie pour 
5 donner 2 mg (Rdt = 20 %) de produit de reaction i2h. 

EXEMPLE 17 

2,2'-Anhydro-3'-deoxy-3'-methylldene-5'-{*-methoxyphenyl)-5-methyl-p 
10 -D-uridine : 13a 

Sous argon, le compose 9a, 328 mg (0.91 mmol), prealablement seche 
dans un dessicateur a potasse est dissout dans 5 ml de DMF anhydre. On 
ajoute PPh^ (355 mg, 1.36 mmol) et on continue a agiter sous argon jusqu'a 
dissolution totale de ce dernier. On ajoute ensuite goutte a goutte a la 
15 seringue 218 pi (1.36 mmol) de DEAD. On laisse agiter a la temperature 
ambiante en suivant revolution par ocm (eluant A : AcOEt 20, MeOH 1). 
La reaction est finie au bout de 2 heures. 

Le melange reactionnel est verse dans (10 ml) d'ether sous agitation 
donnant ainsi un precipite blanc qu'on filtre et on lave a Tether. Le filtrat 
20 est evapore puis reprecipite a Tether, 

Si la precipitation a Tether ne peut etre obtenue au bout d* 1 heure 
d'agitation, on evapore Tether et on concentre de moitie le DMF. La 
precipitation est alors facilitee. Le produit 13a est obtenu avec un 
rendement de 91%. C'est un precipite blanc. 
25 Tf 222-223'^C; 1 tache en ocm. (eluant A); Klp=-182.2«C (C 1.08,MeOH) 
Analyse (C^gH^gO^N2. O.5H2O) 

Calcule: C 61.53 H 5.*5 N 7.97 
Trouve: C 62.20 H 5.73 N 7.*1 

30 EXEMPLE 18 

2-2"-Anhydro-3'-deoxy-5'-0"(^-methoxyphenyl)-3-methylidene-^D- uridine : 
13b. 
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^00 mg (1.15 mmol) de 9b sont mis en solution dans 11 ml .de DMF 
anhydre. On laisse agiter a temperature ordinaire et sous argon 10 mn. On 
ajoute ensuite mg (1.725 mmol) de PPh^ puis apres dissolution 

complete on ajoute goutte a goutte 166 \xl (1.725 mmol) de DEAD et on 
laisse agiter a temperature ambiante. 

La c.c.m. (eluant A) montre la presence des produits de la reaction 
tres polaires et d'autres sous-produits (tres peu polaires). 

L'isolement du produit de la reaction se fait tres facilement en 
versant le melange reactionnel dans 12 ml d'ether, sous agitation. Le 
precipite blanc est essore puis lave avec * ml d'EtjO. On obtient 356 mg de 
produit (Rdt = 9^%). 

Tf = 211-216**C et le spectre ^H-RMN est en accord avec sa structure. 
EXEMPLE 19 

2S3'-didehydro-3'-deoxy.5'-(*-methoxyphenyl)-3'-a2ido-methyl- ^ -D-th 
dine: _l*a. 

30 mg (87.6 pmol) de 13a sont traites par 13 mg (0.263 mmol) de 
NaNj dans 315 \xi de DMF a reflux. 

Lorsque la reaction est terminee (2 heures), le melange resultant est 
verse dans 5 ml d'eau + * ml de CHCI3 P"^^ ^^^^^ pendant 10 minutes. 

Le produit est extrait au chloroforme (3x4 ml). Apres lavage a 
I'eau, sechage et evaporation du solvant, on obtient 31 mg (Rdt = 9*%) d'un 
solide blanc l»a. 

Le produit est homogene en c.c-m. et son spectre est en accord avec 
la structure proposee. 
Analyse (CjgHj^^O^N^, O.5H2O). 

Calcule: C 54.81 H 5.11 N 17.75 
Trouve: C 55.28 H 5.27 N 16.88 

EXEMPLE 20 

2',3'-Didehydro-2S3'-dideoxy-5'.0.(4-methoxyphenyi)-3*.azidomethyl-(J 
-D-uridine : 14b. 
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100 mg (0.3 mmol) de 13b sont traites par ^5 mg (0,9 mmol) de LiN^ 
(3 equivalents) dans 1 ml de DMF a reflux. Au bout de deux minutes, la 
reaction a nettement evolue. 

La ccm. (eluant A) montre qu'au bout de 1 h 30, le compose de 
depart a totalement disparu et que le produit de la reaction est peu polaire 
par rapport au compose de depart- Le melange reactionnel est verse dans 
12 ml d'eau et 10 ml de CHCl^ puis agite pendant 15 minutes. La phase 
aqueuse est extraite avec du chloroforme (3x5 ml). 

Apres sechage et evaporation du solvant, le sirop verdStre est 
abandonne une nuit dans un dessicateur a potasse sous vide. On obtient une 
mousse, 96 mg (Rdt = 96%), 

Le spectre LR. montre Texistence, entre autres, d'une forte bande 
a 2 100 cm"^. 

EXEMPLE 21 

2',3'-Dideoxy-2',3'-didehydro-3'-azidomethyl-^-D-uridine : 15b. 

On dissout a O^C 60 mg (0.16 mmol) du compose ]Ab brut dans 2 ml 
de solvant mixte CH^CN/H20 (^ ml/1 ml). On ajoute doucement 181 mg 
(0.33 mmol) de cerium d^ammonium nitrate. 

On laisse agiter en augmentant progressivement la temperature 
jusqu'a la temperature ordinaire. 

La ccm. (eluant A), 30 minutes apres, montre que le compose de 
depart a totalement disparu. 

L'isolement du produit de la reaction se fait en versant le melange 
dans 12 ml de CHCl^ et 15 ml d'une solution saturee de NaCl puis en 
laissant agiter environ 15 minutes. La phase aqueuse est extraite avec du 
choroforme (2x10 ml). Apres sechage et evaporation de la phase CHCl^, le 
produit brut est purifie par ccm. preparative (eluant A). On obtient 8 mg 
(Rdt = 19%) de produit pur 15b . 

L'lR du produit montre I'existence d'une forte bande OH a 3320 cm"^ d'une 
intense bande a 2100 cm"^, et d»une bande large entre 1660 et 1770 
cm"^ qui est la bande C=:0 de la base. 
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EXEMPLE 22 

2%3'-Dideoxy-2S3'-didehydro-5-0-(^Hmethoxyphenyl)-2'-fluor^^ 
ne-^-D-5-methyluridine : 16a, 

5 

Sous argon, 30 mg (83 mmol) de compose 9a sont dissouts dans 1 ml 
de dichloromethane distilie. On ajoute successivement 21 mg (166 pmol) de 
DMAP et puis gouttes a gouttes 22 jjl (166 pmol) de diethylaminosulfur- 
trifluorure. On laisse agiter doucement a temperature ordinaire 12 heures, 
10 La c-c-m. (eluant B) montre que le compose de depart a disparu en entier. 
Le produit de reaction est plus polaire que le compose de depart. 
L'isolement du produit se fait par extraction au chloroforme (3x5 ml) et 6 
mi HjO. 

15 EXEMPLE 23 

3*-Deoxy-2',3'-didehydro-3'-a2idomethyl-p-D-thymidine : 15a, :t!;vffrfi-' 

On dissout a 0°C 18 mg (0.046 mmol) de 14a dans 1,2 ml de solvant 
20 mixte CH^CN/H20 (2 equivalents). La reaction est finie au bout de 5 
minutes. On verse dans le melange reactionnel 4 ml de CHCl^ et 3 ml d*une 
solution saturee de NaCl puis on laisse agiter environ 15 minutes. 

La phase aqueuse est extraite avec du chloroforme (2x4 ml). Apres 
sechage et evaporation du solvant, on obtient un sirop qu*on purifie par 
25 ccrn. (eluant A) preparative; 6 mg (Rdt = 46%). C*est un solide blanc. La 
^H-RMN est conforme avec la structure. 
Tf = 201-205-C. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose chimique et ses stereoisomeres, caracterises en ce qu'ils 
5 sont representes par la formule generale I. 



10 




dans laquelle : 

- C represente une base purique ou pyrimidique eventuellement modifleey 

- la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R2 un atome 
d'hydrogene, et un radical CH2-NU, 

15 ou 

- la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, un 
radical nucleophile Nu, et R^ le radical methylidene, » - - 
avec Nu etant choisi de preference parmi N^, NH-CHO, CN, SCN et les 
halogenes, 

20 2. Compose chimique selon la revendication 1, caracterise en ce qu41 

est represente par la formule generale V 



O 




R2 
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dans laquelle : 

- la liaison A-B et et ont les definitions citees dans la revendication 
1 et, 

- Rj represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical alkoxy inferieur ou hydroxyalcoyle comportant de 1 a 5 atomes de 
carbone, par exemple des radicaux methyle ou ethyle. 

3. Compose chimique selon la revendication 2, caracterise en ce que 
Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

^. Compose chimique selon Vune des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce qu4I s*agit de : 

- 2*-Azido-2',3'-dideoxy-3»-methylidene-P-D-5-methyluridine, 

- 2'-A2ido-2',3'-dideoxy-3'-methylidene-i-D-uridine, 

- 2',3'-dideoxy-2',3'-didehydro-3'-azidomethyl-ii-D-uridine, 

- 3'"deoxy-2',3'-didehydro-3'-azidomethyl-?-D-thymidine. 

5. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 2, 
caracterise en ce qu'il implique a titre d'intermediaire reactionnel un 
compose de formule II, ... 



O 




II 



dans laquelle : 

~ R-^ a la definition precitee 

- R^ represente un radical aryle et de preference un groupement phenyle 
ou naphtyle, mono- ou poly-substitue par un groupement alkoxy en C^ ^, 
alkyiecarboxyle en C,. et/ou un halogene et, 
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-R^ represente un ester en C^^^ at de preference un groupement acetate 
ou benzoate • 

6. Precede de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce 
que Ton fait reagir un compose de formule II avec un groupement 
nucleophile Nu, tel que defini en revendication 1, en presence d'un 
catalyseur metallique, dans un solvant compatible avec les conditions de 
reaction pour former un compose de formule III, 




III 



qui par deprotection de la position 5' conduit a un compose de formule-P 
dans laquelle la liaison A-B represente une liaison hydrocarbonee saturee, 
Rj le radical methylidene et R2 un radical nucleophile Nu. 

7. Precede de preparation selon la revendication 6, caracterise en ce 
que le catalyseur metallique est un sel de palladium ou un complexe du 
palladium metal. 

8. Procede de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce 
que le compose de formule II est transforme en un compose de formule IV, 



N 

O 



IV 
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qui est ouvert en presence d'un radical nucleophile Nu dans un solvant 
compatible avec ies conditions de reaction pour preparer un compose de 
formule V, 



5 



10 




Nu-CH. 



qui par deprotection de la position 5' conduit a un compose de formule V 
15 dans laquelle la liaison A-B represente une liaison ethylenique, R2 un 
atome d'hydrogene, et Rj^ un radical CH2-NU. 

9. A titre d'intermediaire de synthese des composes de formule V •-**rn**«»»aire - - 
selon la revendication 2, les composes de formules II, III, IV ou V. 

10. Utilisation a titre de medicament de I'un des composes selon la 
20 revendication 1, 2, 3 ou 
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